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A S  N E O P L A S I A S  M I E L O P R O L I F E R A T I V A S  ( N M P S )  S Ã O  C A R A C T E R I Z A D A S  P O R  P R O L I F E R A Ç Ã O  H E M A T O P O I É T I C A  

M I E L O I D E  A N O R M A L ,  Q U E  S U R G E  D A  A T I V A Ç Ã O  D E  V I A S  D E  T R A N S D U Ç Ã O  D E  S I N A I S  C A U S A D A S  P O R  

R E A R R A N J O S  G E N É T I C O S  O U  M U T A Ç Õ E S .  O  O B J E T I V O  D E S T A  D I R E T R I Z  É  R E U N I R  I N F O R M A Ç Õ E S  S O B R E  

P A C I E N T E S  C O M  M I E L O F I B R O S E  P R I M Á R I A  E M  R E L A Ç Ã O  A O S  I N I B I D O R E S  D A  V I A  J A K / S T A T .  F O I  R E A L I Z A D A  

A  P A R T I R  D A  R E V I S Ã O  S I S T E M Á T I C A  D A  L I T E R A T U R A ,  A T R A V É S  D O  P I C O ,  O N D E  P  A B O R D A  P A C I E N T E S  C O M  

M I E L O F I B R O S E  P R I M Á R I A ,  I  D E  I N T E R V E N Ç Ã O  C O M  R U X O L I T I N I B E ,  I N I B I D O R E S  D E  J A K ,  J A K A V I ,  

M O M E L O T I N I B ,  P A C R I T I N I B  O U  F E D R A T I N I B ,  T E N D O  C O M O  O  D E S F E C H O  D E   S O B R E V I D A ,  M O R B I D A D E .  F E I T A  

S E M  R E S T R I Ç Ã O  D E  P E R Í O D O ,  N A  B A S E  D E  D A D O S  M E D L I N E ,  R E C U P E R A N D O  2 5 3  T R A B A L H O S ,  S E N D O  Q U E  

D E S T E S  1 3  F O R A M  S E L E C I O N A D O S  P A R A  R E S P O N D E R  À  D Ú V I D A  C L Í N I C A .  O S  D E T A L H E S  D A  M E T O D O L O G I A  E  

D O S  R E S U L T A D O S  D E S S A  D I R E T R I Z  E S T Ã O  E X P O S T O S  N O  A N E X O  I .  

 

 

  



INTRODUÇÃO 

A mielofibrose primária (MP) é uma neoplasia mieloproliferativa (NMP) originada da transformação neoplásica de célula 

hematopoiética pluripotente, assinalada por fibrose medular, apesar da presença desta, por si só, não ser sinônimo de MP. 

Manifesta-se por contagem anormal de elementos figurados do sangue (anemia, trombocitose ou trombocitopenia e 

leucocitose ou leucopenia). Pode-se identificar ainda sintomas constitucionais inespecíficos tais como febre persistente, perda 

de peso, sudorese noturna, cansaço e fraqueza. Hematopoiese extramedular, mobilização de células progenitoras 

hematopoiéticas e esplenomegalia (sendo esta última relacionada a comprometimento negativo da qualidade de vida quando 

acompanhada de sintomas como dor abdominal) também podem ser observados1(D). 

As NMPs são caracterizadas por proliferação hematopoiética mieloide anormal que surgem da ativação de vias de transdução 

de sinais causadas por rearranjos genéticos ou mutações, como por exemplo a mutação p.Val617Phe no gene JAK 2 (JAK2 

V617F)2(D). A Janus-activated kinase (JAK), família de proteínas com atividade tirosina quinase localizadas no domínio 

intracelular de receptores de citocinas e fatores de crescimento, é composta por quatro membros (JAK 1, JAK 2, JAK 3 e 

tirosina quinase 2), envolvidos na transdução dos sinais mediados por citocinas pela via sinalizadora JAK/STAT, regulando, por 

meio de receptores celulares específicos, a hematopoiese, a imunidade, a inflamação e o crescimento celular3(D).  



 

RESULTADOS 

Qual o papel  dos inibidores da JAK na mielofibrose primária? 

O envolvimento da via JAK/STAT no centro da fisiopatologia molecular justificou o desenvolvimento de medicamentos 

inibidores desta via. Dentre os inibidores da JAK, o ruxolitinibe (inibidor seletivo tanto da JAK 1 quanto da JAK 2) foi o primeiro 

medicamento aprovado no tratamento de pacientes com mielofibrose 4(B)5(D). 

Este fármaco foi analisado quanto a sua eficácia e segurança no tratamento de pacientes com Mielofibrose Primária, 

Mielofibrose pós-Policitemia Vera e Mielofibrose pós-Trombocitemia Essencial, em dois ensaios clínicos multicêntricos 

(Comfort-I e Comfort-II)6,7(A). Em ambos os estudos, foram incluídos indivíduos com idade superior a 18 anos e que 

apresentavam doença de risco intermediário 2 ou alto, de acordo com o sistema de escore IPSS - International Prognostic 

Scoring System, com expectativa de vida média de 48 e 27 meses, respectivamente, com performance status ECOG igual ou 

inferior a 3, baço a 5 cm ou mais do rebordo costal esquerdo, e com contagens plaquetárias acima de 100 x 109/L. No estudo 

COMFORT-I (Controlled Myelofibrosis Study With Oral JAK Inhibitor Treatment–I), pacientes foram randomizados para 

tratamento com ruxolitinibe ou placebo6(A). Em relação ao desfecho primário (redução igual ou superior a 35% do volume do 

baço na 24ª semana de tratamento, acessado por meio da ressonância magnética), identificou-se diferença entre indivíduos 

tratados com ruxolitinibe (41,9% versus 0,7% no grupo do placebo) (p<0,001) 6(A).                                                                                                



Com relação aos desfechos secundários, definidos como: a) duração da resposta terapêutica, b) diminuição do Escore de 

Sintomas superior ou igual a 50% em relação a linha de base até a 24a semana (avaliada por meio do MFSAF - modified 

Myelofibrosis Symptom Assessment Form), c) mudança no escore total de sintomas (da linha de base até a 24a semana avaliado 

pelo escore total de sintomas - TSS) e d) sobrevida global, identificou-se que: 

• a redução no volume do baço foi mantida nos pacientes tratados com ruxolitinibe, com 67% dos indivíduos 

apresentando resposta sustentada durante 48 semanas ou mais.  

• Melhora de 50% ou mais na pontuação total dos sintomas constitucionais na 24ª semana foi identificada em 45,9% 

dos pacientes tratados com ruxolitinibe versus 5,3% daqueles que receberam placebo (OR=15,3 com IC95%: 6,9 a 

33,7)6(A).  

• Treze mortes (8,4%) ocorreram no grupo tratado com ruxolitinibe em comparação a 24 (15,6%) identificadas no grupo 

placebo (hazard ratio=0,50 com IC95% 0,25 a 0,98) em um período adicional de seguimento de quatro semanas 

(totalizando uma média de seguimento de 51 meses).  

 

Com relação aos eventos adversos não hematológicos (equimoses, tontura, cefaleia), taxas similares foram identificadas em 

ambos os grupos. Contudo, eventos adversos hematológicos como anemia e trombocitopenia foram mais comuns entre os 

pacientes que receberam ruxolitinibe 6(A). 



A análise de 5 anos de seguimento do estudo COMFORT I, demonstrou que 27,7% dos pacientes randomizados para o 

ruxolitinibe e 25,2% (28/111) dos pacientes que fizeram crossover do placebo permaneciam em tratamento. Nenhum paciente 

se manteve no braço do placebo. Pacientes randomizados para o ruxolitinibe apresentaram uma mediana de duração da 

resposta esplênica de 168,3 semanas e uma mediana de sobrevida superior ao grupo do placebo (grupo do ruxolitinibe não 

atingida; grupo do placebo, 200 semanas; HR, 0,69; IC 95%, 0,50-0,96; P=0,025), independentemente de ter feito crossover 

para o ruxolitinibe. O perfil de toxicidade não mudou em relação às análises anteriores8(A). 

No estudo COMFORT-II (Controlled Myelofibrosis Study With Oral JAK Inhibitor Treatment–II), 229 indivíduos foram 

randomizados para tratamento com ruxolitinibe (n=146, dos quais 75% eram positivos para a mutação JAK2 V617F) ou para 

braço onde a melhor terapia convencional disponível (“Best Available Therapy”,  - BAT) foi ministrado (n=73, dos quais 67% 

eram positivos para a mutação JAK2 V617F)7(A). Neste estudo, assim como o que havia sido observado no COMFORT-I, foi 

demonstrado aumento significante na proporção de doentes que apresentaram redução igual ou superior a 35% do volume 

do baço identificado na 48ª semana (28% versus 0%, com p<0,001) 7(A). Em análise secundária conduzida em subgrupos de 

pacientes (de acordo com o sexo, subtipo de mielofibrose, categoria prognóstica e estado de mutação JAK2 V617F) 

identificou-se redução no volume do baço em todos eles. Taxas de resposta esplênica no subgrupo positivo para a mutação 

JAK2 V617F foi de 33% no braço do ruxolitinibe versus 0% no braço da BAT. As taxas correspondentes no subgrupo negativo 

para a mutação foram de 14% e 0% respectivamente 7(A). 



Durante este período de acompanhamento, qualidade de vida, analisada por intermédio do HRQoL - health-related quality of 

life, e sintomas associados à mielofibrose apresentaram melhora, com redução da perda do apetite, dispneia, fadiga e insônia, 

em relação aos níveis basais, para pacientes tratados com ruxolitinibe. Estes parâmetros ficaram estáveis ou pioraram entre 

indivíduos randomizados para a melhor terapia convencional disponível 9(A).  

Eventos adversos de qualquer grau que necessitaram redução das doses ou até mesmo interrupção do medicamento foram 

mais frequentemente relatados entre pacientes mantidos em uso do ruxolitinibe (63% versus 15%, respectivamente), sendo 

que a trombocitopenia e anemia foram observadas com maior frequência entre estes pacientes. Eventos adversos não 

hematológicos foram raros e principalmente de graus 1 ou 2. Dois casos de leucemia mieloide aguda foram relatados entre 

pacientes randomizados para a BAT7(A). Ao final de 12 meses de seguimento, dez mortes haviam sido notificadas (seis no 

grupo tratado com ruxolitinibe [4%] e quatro no grupo randomizado para a melhor terapia convencional disponível [5%]), das 

quais sete mortes (quatro [3%] e três [4%], respectivamente) ocorreram no prazo de 28 dias após a descontinuação dos 

tratamentos 7(A). 

  



O seguimento de 5 anos do estudo COMFORT II evidenciou  que nos pacientes alocados no braço do ruxolitinibe que atingiram 

resposta esplênica, a probabilidade de manter esta resposta é de 0.48 (95% IC, 0.35–0.60) (mediana de 3,2 anos). A sobrevida 

global mediana, na análise intention-to-treat ainda não foi atingida para o braço do ruxolitinibe e foi de 4,1 anos no braço da 

BAT. (hazard ratio (HR)=0.67; 95% CI, 0.44–1.02; P=0.06); o HR-corrigido pelo cross-over foi the 0.44 (95% CI, 0.18–

1.04; P=0.06). Não houve eventos adversos inesperados com um tempo mais prolongado de tratamento. A análise aos 5 anos 

evidenciou que uma redução mantida do volume esplênico pode estar associada a benefício na sobrevida10(A) 

Na atualização das recomendações do European Leukemia Net, publicadas em 2018, o ruxolitinibe está indicado para 

pacientes portadores de mielofibrose, apresentando esplenomegalia ou sintomas constitucionais. Novas terapias estão sendo 

testadas em protocolos clínicos11(A). 

O número relativamente reduzido de pacientes incluídos nos estudos COMFORT I e II, a possibilidade de cross-over entre os 

braços de estudo e comparador, e o fato de a sobrevida global não ser um objetivo primário de ambos os estudos dificulta a 

interpretação quanto ao aumento encontrado desta em pacientes originalmente randomizados para o braço de ruxolitinibe 

em ambos os estudos. Uma análise exploratória dos dados combinados dos estudos COMFORT-I e COMFORT-II analisou 528 

pacientes incluídos em ambos os estudos, com o objetivo de se estudar melhor este impacto na sobrevida global. O risco de 

morte foi reduzido em 30% nos pacientes que foram originalmente randomizados para o ruxolitinibe, em relação aos 

pacientes randomizados originalmente para os braços-controle (sobrevida global média de 5.3 vs 3.8 anos, HR 0,70 [95% 

CI.54-0.91]; P=0.0065). Quando se utilizou uma ferramenta estatística para se eliminar a influência do cross-over sobre esta 



análise (rank-preserving structural failure time – RPSFT), essa diferença foi mais pronunciada (sobrevida global média de 5.3 

vs 2.3 anos. HR 0.35 [95% CI, 0.23-0.59])12(B). 

 Estudos de braço-único com Ruxolitinibe (UK ROBUST e JUMP) envolveram um número bem maior de pacientes com 

Mielofibrose Primária ou secundária a PV-ET, e também permitiram a inclusão e análise de pacientes com contagens 

plaquetárias até 50 x 109/L e pacientes com IPSS Intermediário 1 sintomáticos e/ou com esplenomegalia. Estes estudos 

comprovaram similar eficácia em controle da sintomatologia e redução da esplenomegalia, e perfil de segurança, encontrados 

nos estudos COMFORT I e II 13 ,14(A). 

 Outros inibidores da via JAK/STAT também foram avaliados na mielofibrose em estudos fase III. O fedratinib mostrou 

uma redução importante da sintomatologia e da esplenomegalia em relação ao placebo em pacientes com MFP. Entretanto, 

devido aos seus efeitos tóxicos, e especial encefalopatia de Wernicke, teve seu desenvolvimento descontinuado 15(B). 

 O Pacritinib, inibidor exclusivo de JAK2, foi avaliado em dois estudos randomizados fase III, contra melhor terapia 

disponível, um deles incluindo o Ruxolitinibe (PERSIST-1 e PERSIST-2). Apesar de induzir uma redução significativa da 

esplenomegalia e de ser mais tolerado quanto a eventos adversos hematológicos, o FDA suspendeu seu desenvolvimento nos 

EUA, devido a ocorrência de mortalidade aumentada por eventos cardiovasculares e de ocorrência de hemorragias intra-

cranianas 16,17(A). 



 O Momelotinibe também foi comparado a melhor terapia disponível em pacientes com MFP (SIMPLIFY-1), incluindo 

também pacientes que falharam ao Ruxolitinibe (SIMPLIFY-2). A droga falhou em mostrar superioridade em ambos os estudos, 

em especial em relação ao controle sintomatológico 18,19(A). 

 

RECOMENDAÇÃO: 

O ruxolitinibe demonstrou superioridade, em comparação a placebo ou à melhor terapia convencional 
disponível  no tratamento da Mielofibrose Primária e Mielofibrose pós-Polic itemia Vera ou pós-
Trombocitemia Essencial,  no que diz respeito à redução do volume do baço, melhora nos sintomas 
relacionados à Mielofibrose, melhora na qualidade de vida e na sobrevida global.  As respostas obtidas 
foram sustentadas por período mediano pouco superior a 3 anos e o benefício ocorreu 
independentemente do subtipo de Mielofibrose, faixa etária, presença ou ausência da mutação JAK2 
V617F, níveis de hemoglobina e contagem de plaquetas. 

Assim, o Ruxol itinibe está indicado como tratamento de primeira linha em pacientes com Mielofibrose 
Primária ou Secundária a PV/ET com IPSS Intermediário 2 e Alto Risco, em especial quanto ao controle 
sintomatológico da doença, assim como uma alternativa terapêutica em pacientes IPSS Intermediário 1 
com esplenomegalia e/ou sintomatologia importantes. 
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ANEXO I 

 

1. Dúvida Clínica 

Qual o papel dos inibidores da JAK na mielofibrose primária? 

 

2. Critérios de elegibilidade 

Os principais motivos de exclusão foram: não respondiam ao PICO e desfechos intermediários. 

Sem limite de período consultado. 

Estudos nas línguas portuguesa, inglesa, espanhola. 

Revisões narrativas, relatos de casos, séries de casos e ensaios clínicos controlados randomizados fases I e II foram excluídos da avaliação. 

 

3. Busca de Artigos 
 
3.1. Bases de Dados 

A base de informação científica consultada foi Medline (via PubMed) e busca manual. 

  



3.2. Identificação de descritores 

P Mielofibrose Primária 

I Ruxolitinibe  

C ------ 

O Sobrevida, morbidade 

 

3.3. Estratégia de Pesquisa 

• #1 – (myelofibrosis OR aleukemic megakaryocytic myelosis OR myeloid metaplasia, osteomyelofibrosis OR myelosclerosis) 
• #2 - (JAK inhibitor OR ruxolitinib OR jakafi OR momelotinib OR pacritinib OR fedratinib) 

 

Medline – (myelofibrosis OR aleukemic megakaryocytic myelosis OR myeloid metaplasia, osteomyelofibrosis OR myelosclerosis) AND (JAK 
inhibitor OR ruxolitinib OR jakafi OR momelotinib OR pacritinib OR fedratinib) 

Busca manual – Referência das referências, revisões e guidelines. 

 

4. Avaliação Crítica 
 
4.1. Relevância – importância clínica 

Essas diretrizes foram preparadas por meio de uma pergunta clinicamente relevante a fim de reunir informações em medicina para padronizar a 
conduta, a fim de ajudar na tomada de decisões durante o tratamento. 

 

4.2. Confiabilidade – Validade interna 

A seleção dos estudos, a avaliação dos títulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informação consultadas foi conduzida de 
forma independente e cegada, obedecendo rigorosamente aos critérios de inclusão e exclusão, separando-se por fim os trabalhos com potencial 
relevância. Quando o título e o resumo não fossem esclarecedores, buscou-se o artigo na íntegra. Somente os trabalhos cujos textos completos 
encontravam-se disponíveis foram considerados para avaliação crítica. 



4.3. Aplicação dos resultados – Validade externa 

 

O nível de Evidência Científica foi classificado por tipo de estudo segundo Oxford20 (tabela 01). 

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência. 

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência. 

C: Relatos de casos / estudos não controlados. 

D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fisiológicos ou 
modelos animais. 

Tabela 01: Grau de recomendação e força de evidência 

 

A evidência selecionada foi definida como ensaio clínico controlado randomizado (ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avaliação 
crítica (Tabela 02). A avaliação crítica do ECR permite classificá-lo segundo o escore JADAD21, considerando os ensaios JADAD < três (3) como 
inconsistentes (grau B), e aqueles com escore ≥ três (3), consistentes (grau A).  

Quando a evidência selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clínico não randômico), esta era submetida 
a um Check-list apropriado de avaliação crítica (Tabela 03), permitindo a classificação do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE22, 
considerando os estudos coortes consistentes com escore ≥ 6 e inconsistentes < 6. 

 

Dados do estudo 
Referência, Desenho de estudo, JADAD, força da evidência 

Cálculo da amostra 
Diferenças estimadas, poder, nível de significância, total de pacientes 

Seleção dos pacientes 
Critérios de inclusão e exclusão 

Pacientes 
Recrutados, randomizados, diferenças prognósticas 

Randomização 
Descrição e alocação vendada 

Seguimento dos pacientes 
Tempo, perdas, migração 

Protocolo de tratamento 
Intervenção, controle e cegamento 

Análise 
Intenção de tratamento, analisados intervenção e controle 

Desfechos considerados 
Principal, secundário, instrumento de medida do desfecho de interesse 

Resultado 
Benefício ou dano em dados absolutos, benefício ou dano em média 

Tabela 02 - Roteiro de avaliação crítica de ensaios clínicos controlados randomizados 



 

Representatividade 
dos expostos e 
seleção dos não 
expostos 

(máx. 2 pontos) 

Definiçã
o da 
exposiç
ão 

(máx. 1 
ponto) 

Demonstração de 
que o desfecho de 
interesse não 
estava presente no 
início do estudo 

(máx. 1 ponto) 

Comparabilida
de na base do 
desenho ou da 
análise 

(máx. 2 pontos) 

Avaliação 
do desfecho 

(máx. 1 
ponto) 

Tempo 
apropriado 
de 
seguimento 

(máx. 2 
pontos) 

Escore e 
nível da 
evidência 

Tabela 03 - Roteiro de avaliação crítica de estudos coortes 

 

5. Método de Extração e Analise dos resultados 

Para resultados com evidência disponível serão definidos de maneira específica, sempre que possível, a população, a intervenção, os desfechos, a 
presença ou ausência de benefício e/ou dano e as controvérsias. 

Os resultados serão expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, número necessário para tratar (NNT), ou número para produzir 
dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padrão (tabela 04). 

 

Evidência incluída 
Desenho do estudo 
População selecionada 
Tempo de seguimento 
Desfechos considerados 
Expressão dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média 

Tabela 04 - Planilha utilizada para descrição e exposição dos resultados de cada estudo 
 
  



 
6. Resultados 

Trabalhos recuperados (04/2018) 

BASE DE INFORMAÇÃO NÚMERO DE TRABALHOS 

Primária 

PubMed-Medline 253 

Tabela 05 – Número de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informação científica 

 

7. Aplicação da evidencia – Recomendação  
 

As recomendações serão elaboradas pelos autores da revisão, com a característica inicial de síntese da evidência, sendo submetida a validação 
por todos os autores participantes da elaboração da Diretriz. 

A evidência disponível seguirá alguns princípios de exposição: 

• Será pelo desfecho; 
• Terá como componentes: o número de pacientes, o tipo de comparação, a magnitude e a precisão (desvio padrão e IC95%). 

A síntese global será elaborada considerando a evidência descrita e terá a sua força estimada (Oxford20/GRADE23) em 1b e 1c (graus A) ou forte 
e em 2a, 2b e 2c (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca. 
 

8. Conflito de interesse 

Não há nenhum conflito de interesse relacionado a esta revisão a ser declarado por nenhum dos autores. 

 

9. Declaração final 

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associação Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por objetivo conciliar 
informações da área médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocínio e a tomada de decisão do médico. As informações contidas 
neste projeto devem ser submetidas à avaliação e à crítica do médico, responsável pela conduta a ser seguida, frente à realidade e ao estado 
clínico de cada paciente. 
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